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小 澤 眞
く平成 1年12月 9 日受付I
ト ロ ン ボ キ サ ン A2くthr o mbox an A2， T X Aaは ア ラ キ ド ン 酸の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代謝産物の
一 つ であ り ， 強い 気管支収縮作 用 を も つ ■ 著者 は ， 気管支喘息 に お け る T X A2の関与 を明 らか に す るた
め に ， モ ル モ ッ トの 実験喘息モ デ ル を用 い た基礎的検討 と気管支噛息患者 に お け る 臨床的検討 を行 っ
た ． 受身感作 モ ル モ ッ トの 抗原 吸 入時 の ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 遅 延性反応物質 くSlo w re a cting s ubsta n ce
of a n aphyla xis， SRS－Al を 主体 と した 気管支収縮反応 は ， T X A2 合 成酵素 の選択 的阻害 剤 で あ る
o K Y．046 に よっ て 有 意 に抑制 さ れ た ． S R S－A の主要構成成 分 の
一 つ で あ る ロ イ コ ト リ エ ン C4
く1e ukotrien e C．， L T CJ 吸入 時の モ ル モ ッ トの 気管支収縮反応は ， O K Y
－0 46 よっ て 有意 に抑制 さ れ た
が ， シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ阻害剤であ るイ ン ドメ サ シ ン に よ っ て有意 に増強 さ れ た ． ヒ ス タ ミ ン吸入 時
の モ ル モ ッ トの気管支収縮反応 は ， O K Y－046に よ っ て 影響 をう け な か っ た t 喘 息患者 の ア セ チ
ル コ リ
ン に 対す る気道過敏性 は ， OK Y－046内服投与に よ っ て有意 に減弱 し， イ ン ドメ サ シ ン 内服投与 に よ っ
て わ ずか に 減弱 した ． 一 方 ， プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン I2くpr o stagla ndin I2， P GIa の類似物質
であ る
o p．41483 と 5． リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ の 選択的阻害剤である A A 朝1 の 内服投与 は ， 喘息患者の気道過敏性
を変化 させ な か っ た ． O K Y－ M の吸入 投与 は ， その 内服投与 と同様 に 棉息患者 の気道過敏性 を有嵐
に
減弱させ た ． 以上 の成 掛ま ， 抗原吸入 時 お よ び L T C4吸入 時 の気管支収縮反応 に お け る T X A2の重 要性
を示 唆 し， 喘息 患者の気道過敏性克進 の成立機序 に T X A2が 大 き な役割 を担っ て い る こ と を 示 し てお
り ， T X A2 の抑制が気管支喘息 の新 し い 治療法 と な りう る こ とが 期待 さ れ る ．
Key w o rds br o n chialasthm a，br o n chial hy per re spo n siv e
nes ，thr o mbo x ane A2，
cyclo o xy gen a sepathw ay， 5
－1ipox y ge n a sepathw ay
気管支喘息 は ア レ ル ギ
ー 反応 と気道過敏性冗進 の 2
つ の 基本病態か ら構成 され てVl る疾患 で ある ． ア レ ル
ギ ー 反応 は ， Co o mbs と Gell
l，の I
．
型ア レ ル ギ ー 反応
で あ り ， 外来性ア レ ル ゲン に 対 する 工gE 抗体の産生 ．
1gE 抗体 の マ ス ト細胞お よび 好塩基球 へ の付着， マ ス
ト細胞 お よび 好塩基球の細胞表面 で の 1gE 抗体 と ア
レ ル ゲン の反応 に よ る化学伝達物質 の遊離 ， 遊離 さ れ
たヒ ス タミン や Slo w r e a cting substa n c e of a n aphyl
－
a xist7 ナフ ィ ラ キ シ
ー 遅延性反応物質 ， S R S－A1
2一 な
A bbre viatio n s こC F A， C Om plete Fre u nd
，
s
どの 化学伝達物質 に よ る組織 の 反応 ， と い う 段階か ら
成 り立 っ て い る ． 一 方 ， 種 々 の 気管支収縮物質に よっ
て気管支 が容易に 収縮 して しま う 気道過敏性克進は．
ア レ ル ギ ー の 関与が 不明で あ る 内因型喘息 に お い ても
み られる基本病態 で あ り ， 喘 息患者 は健常者 に 比べ
て ， アセ チ ル コ リ ン に 対 して90倍
3－
， メ サ コ リ ン に対
して100倍41， 気 管支 は敏感に 反応 す る ．
気管支噛息 に お け る化学伝達物質 に 関 して は ， 近
年 ， ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅 延性反応物質 くS R S
． Al が注
adju v a nt三 F E Vl．0， forc ed e xpir ato ry v olu m ein
o n e s ec ond三 F V C， for c ed vital capa cityi G S EM ， ge O m etric sta ndard
err o r of m e ani
L T C4， D4， E4， 1eukotrie n e C4， D4， E4，ニ O A， O V albu mini Pa o， pr e S S u
re at the air w ay
opening 三P C2r F E VL O， prOV O C ativ e c on centratio n of a c etylcho
lin e c a using a 20％ fall in
気管支喘息に お け る ト ロ ン ボキ サ ン A2 の 関与
目さ れ てい る 一 す なわ ち ， Ferdbe rg ら句 は ， モ ル モ ッ
トとネ コ の 摘出湾流肺 に コ ブ ラ毒 を作用さ せ る と ， モ
ル モ ッ トの 回腸 を援徐 に 長時間収縮さ せ る物質が放出
さ れ る こ と を 見 出 し た － 2 年 後 ， Kella w ay と
Tr ethe wie
2，
は ， 感作モ ル モ ッ ト肺 濯流時 に特異抗原
を作用さ せ た と き に ， 同様の 生理活性物質が放出さ れ
る こ と を報告 した が ， こ の 物質が ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅
延性反応物質くS R S．Aンで ある ． そ の 後 ア ナ フ ィ ラ キ
シ ー 遅延性反 応物質くS R S－AI は喘息患者 の摘出肺 に
特異抗原 を作用 した 場合 にも ヒ ス タ ミ ン と と も に放出
され る こ と が 見出さ れ た が 8I， さ ら に ア ナ フ ィ ラ キ
シ ー 遅延性反応物質くSRS．Aナ は ヒ トの 気管支平滑筋
を持続的に 収縮さ せ 乃 ， 吸入 に よ り喘息患者 の気道 を
収縮させ る こ と
81
， 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 は 喘息の 治療 に 殆
ど無効 であ り， 抗 原吸入誘発試験 に 対 して 何 ら影響 を
及ぼさ ない こ と 卯 な どよ り， ヒ ト の喘息 に お け る ア ナ
フ ィ ラ キ シ ー 遅延性反 応物貫くS R S－AI の 重要性が 指
摘さ れ てい る ． 1980年 ， Sam u elss o nら1 01に よ り ア ナ
フ ィ ラ キ シ ー 遅延性反 応物質
．
くS RS－AJ の 生合成過程
なら び に構造式が明 ら か と な り ， そ の本体 が ロ イ コ ト
リ エ ン Cゎ D4 お よ び E． く1e ukotriene Cも L T C有
L T D4およ び L T鋸 で あ る可能性 が示 唆 さ れ ， さ ら に
この物質が ア ラ キ ド ン 酸か ら 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代
謝系に よ っ て生合成さ れ る こ と が明 ら か と な り ， ア ナ
フィ ラ キ シ ー 遅延性反応物質くS R S一 郎 に つ い て の 知
見は急速 に 集積さ れ つ つ ある ． 特 に ， L Ts と シ ク ロ オ
キ シゲ ナ ー ゼ 代謝系と の相互 作用が注目 され て お り ，
Va rgaftig ら
11や Omini ら12，は L T D．の 静脈内投与 に
よっ て惹起さ れ る気管支収縮 は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
の阻害剤で あ るイ ン ド メ サ シ ン や ア ス ピリ ン の 前処置
によ っ て抑制 され る こ と を見出 し ， L Ts に よ る 気管支
収縮は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を介す る ア ラ キ ド ン 酸代
謝産物 ， 特 に強力 な気管支収縮作用 を有 す る ト ロ ン ボ
キサン A2くthr o mboxa n eA勿 T X A2J13憧 介 して 生 じる
と報告した ． しかし， その 後 Ham el ら1町や Leitch ら1 5J
は， L Ts の 吸 入 に よ っ て 惹起 さ れ る気管支収縮 はイ
ン ドメ サ シ ン の 前 処置 に よ っ て 増 強 さ れ る こ と を 認
め， こ の場合 に は T X A2 の 関与 は な い と 報告 し て い
る ． しか しな が ら ， こ れ ら の 研究 は ， T X A2 に 直接作
用する薬物で は な く シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ阻害剤 を用
いた検討で あ り ， L Ts と TX A2の 相互作 用 に つ い て は
明らか と はな っ て い な い と考 え られ る ．
1213
一 方
， 気道過敏性克進 の成立機序に お ける ア ラ キ ド
ン 酸代謝産物の役割 が注目 され て き た ． W alte rs16，は，
気管支喘息患者の ヒ ス タ ミ ン に 対す る気道過敏性 がイ
ン ドメ サ シ ン に よ っ て抑制さ れ た と報告 し ， 0，Bym e
ら
171
はイ ヌ に お ける オ ゾ ン に よ る気道過敏性冗進 がイ
ン ドメ サ シ ン に よ っ て抑制さ れ た と報告 して い る ， す
な わ ち ， ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 中の 気管支収縮作用
をも つ 物質が 気道過敏性冗進 に関与 して い る こ とが 示
唆さ れ た ．
以上 よ り著者 は ， 気管支喘息に お ける ヒ ス タミ ン ，
L Ts に続 く第 3の 化学伝達物質 と して TX A2 に注目
し， 藤村l即が 開発 し たモ ル モ ッ トの アナ フ ィ ラ キ シ ー
遅延性反応物質くS RS．AI を主体 と した 抗原 吸 入 誘発
喘息 モ デ ル を用 い て 基礎的検討 を行う と 同時に ， 喘息
患者の気道過敏性冗進 に お け る T X A2の 関与に つ い て
の臨床的検討 を行い ， 興 味あ る知見を得 たの で 報告す
る ．
対象 お よ び方法
工 ． 気管支収縮反応に お け る TX A2の 役割 に つ い て
の 基礎的研究
1 ． 実験動物
250へ 300g の Ha rtley 系雄 モ ル モ ッ トく三 共 ラ ボ ，
東副 を購入 し ， 金沢大学動物実験施設内の 空調飼育
室く室温23士 2
0
C， 湿度55士 5％1 で 1 週間以上飼育
し， 肉眼 的観察 によ り健常と判断 した動物 を実験 に 使
用 し た ．
2 ． 実験 装置お よ び動物 の 処置
実験装置の ブ ロ ッ ク ダイ ア グラ ム を図 1 に示 した ．
Fig． 1． Design of e xpe rim e ntal syste m． Pr es s ur e
at the air way ope ningくPa 。I w as r e c o rded by
X －Y r e c o rde r．
FE Vl■0三 P C3rlノZrs， prO V O C ativ e c o n c e ntr atio n of ac etylcholin e c a u sing a 35％ fallin ll
ZrsニP G D2， E2， F2a ， I2， pr O Stagla ndin D2， E2， F2a ， I2ニ S R S－ A， Slo w reacting substan c e of
anaphyla xisニ T X A2， thrombo x a n eA2三Zrs， re Spir ato ry l mpeda n c e
1214 小
Ne mbutal sodiu m 溶液 75m glkg の 腹腔内投与 に
ょ っ て モ ル モ ッ トを麻酔 した 後 ， 胸骨上 線 よ り 1横指
頭側 で気管切開 を行 っ て気管 カ ニ ュ
ー レ を装着 し 仁 小
動物用従量式 レ ス ピ レ ー タ ー 1 68 0くHa rv a rd 社 製 ，
So uthn aticklに て 陽圧呼吸 を行 っ た 一 気 管カ ニ ュ
ー レ
は ポリ エ チ レ ン 製 で 外径2． 5m m ， 内径2． 1m m で あ
る ． 1回換気量 は 10mlノkg， 換気 数 は 毎分60 回と し
た
19－
． 装置 の 死腰 は0．5ml で あ る ． 気管支収縮 の 指標
と し て 気 管 カ ニ ュ ー レ の 側 圧 くpr e s su r e at the
air w ay opening， Pa oJ を測定 した くT P
－603 T， 日本光
電社 ， 東京ト Pa o は気管支収縮 を中枢側 か ら 末梢側 ま
で の 絶和 と し て反映す る 指標 で ある
刷
． 薬物 の静脈内
投与 僻音封 は ， 左頚静脈内 に 留置 した カテ
ー テ ル を介
して行 っ た ． 薬物 く卵白 ア ル ブ ミ ン ， L T Cも ヒ ス タ ミ
ン1 の 吸入 投与 は ， 著 者らが 開発 した小動物用定量的
吸入負荷装置 を用 い て 行い ， 呼 吸状態 を変化 させ る こ
と なく
，
安静換気 で30秒間吸入負荷 した ． エ ア ゾ
ー ル
の 発 生量 は 15．2メル 分で あ り ， そ の 4 6■ 4％ が モ ル
モ ッ トの 肺 に 沈着 す る
191
．
3 ． 抗原吸入 時の 気管支収縮反応
11 モ ル モ ッ トの 抗卵白 ア ル ブ ミ ン血清
く抗 ov alubu min くO Al血盲割 の作製
Santiv e sら
珊 の方法 に 従 っ て ， 抗 O A 血清 を作製 し
た ． 総量500JLg の卵白 ア ル ブ ミ ン くO Al を c om plete
Fre u nd
，
s adju v a ntくCF AI に て エ マ ル ジ ョ ン の 状態と
し ， 250へ づ00g の モ ル モ ッ トの 両側鼠径郡 ， 両側腋裔
凱 項部の 5 か所 に皮内注射 した ． 2週間後 ， 同じ処
置に て boo ste rを行 っ た ． さ ら に 2週 間後採血 し， 血
清 を分離 し， 同 一 容器 に 集 め て 均
一 化 し た 後 ， 小 ス
ピ ッ ツに 分注し て － 20
0
Cで 凍結保存 した ． 作製 した 抗
O A血清の力価 は ， P C A反応
2り で 4時間後12800倍 ，
1週 間後512倍だ っ た ．
2う 受身感作
抗 OA 血清 1mlノkg を モ ル モ ッ トの 腹腔内に 正確 に
注入 して受身的 に 感作 した ．
3う 抗原吸入時の気管支収縮反応
受身感作の12句 24時間後 に実験 を行 っ た － ヒ ス タ ミ
ン に よ る反応 を完全 に 除外 す る た め に diphe nhydr a－
mine HCI 60m gJkg を腹腔内投与 した
18切 ち ， 15分後
に 生理食塩水 で 溶解 した 1m gノml の 卵白 ア ル ブ ミ ン
くO A巨溶液 を30秒間吸入負荷 し， Pa o の 変化 を30分間
観察 した ．
iう O E Y－046 投与群
体重 320旬 370g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を用 い ， 生理 食塩
水で 50m glml に 調製 した T X A2合成酵素 の 選択的阻
害剤 OE Y 沌46
霊一溶液 2mlノkg を ， OA 吸入 の1 5分前 に
静注 した ．
iり 対照群
体重320へ 37 0g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を剛 1 ， 生理 食塩
水 2mllkg を O A 吸 入の15分前に静注 した ．
4 ． L T C4 吸入 時の 気管支収縮反応
1う OK Y． M 6の 影響
L TC4 を 生 理 食塩 水 で 溶解 し ， 0 ． 01， 0 － 033，
0 ．10， 0．33， 1．OJLglml の L T C． 溶液 を作製 した ．
L T C4吸入 時の 気管支収縮反応 は ， 5分 以内 に最大と
な る 瑚 の で ， 各濃度の L T C4吸入 後の Pa o の 観察は5
分間 と した ． す なわ ち ， 0．01JL glml の L T C4溶 液を
30秒間吸入負荷 し， Pa o の 変化 を 5分間観察 し ， ひき
続 い て0．033JL glml の L T C4溶液 を30秒間吸 入 した．
以下 同様 に して0，10， 0．33， 1． 伸 gノml の L T C4溶液
吸入時の Pa o の変化 を観察 した 一
り O EY．046投与群
300へ 380g の モ ル モ ッ ト 5 匹 を用 い ， 0－ 01声 gノml
の LT C．溶液吸 入 の 10分前 に ， 50m gJ
，
ml の O K Y－
046溶 液を 2mlノkg 静注 した ．
iiう 対照群
3 10へ 39 0g の モ ル モ ッ ト4 匹 を 用 い ， 0 ． 01月 gノml
の L T C． 溶液吸入 の20分前 に ， 生 理食塩水を 2mlkg
静注 した ．
2フ ィ ン ドメ サ シ ン の 影響
0．2FL glml の L T C． 溶液 を3 0秒間 吸 入 負荷 し ，
Pa o の 変化 を10分間観察 し た ．
り イ ン ド メ サ シ ン投与群
320ル 36 0g の モ ル モ ッ ト46匹 を用 い た ． シ ク ロ オキ
シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害剤 で あ る イ ン ド メ サ シ ン を0． 2％
Na2C O3 で 溶解 し ， 0．1， 1．0， 10m glmlの イ ン ドメ サ
シ ン溶 液 を作製 した ． L T C4 吸 入 負荷 の1 0分前 に0．1
mglmlく10匹1． 1．Om glmlく12匹1 ま た は 10mglml
く1 2匹1 のイ ン ド メサ シ ン 溶液 を 1mlノkg 静注 した －
iiう 対照群
330旬 38 0g の モ ル モ ッ ト12匹 を用 い た － LT C4 吸入
負荷 の 10分前に ， 生 理食塩水を 1mlノkg 静 注した ．
5 ． ヒ ス タ ミ ン 吸 入 時の 気管支収縮反応
二 塩化 ヒ ス タ ミ ン を 生 理 食塩水 で溶解 し ， 12．5，
25， 50， 1帆 200， 400声 gノml の ヒ ス タ ミ ン 溶液を作
製 した ． 低濃度 の ヒ ス タ ミ ン 溶液 よ り 5分間隔で20秒
吸入負荷 し， Pa o の 変化 を観察 し た ．
1う OK Y－046 投与群
320へ 360g の モ ル モ ッ ト9 匹を用 い た ． ヒ ス タ ミン
吸入 負荷 の10分前に ， 50mgノml の OE Y 凋46溶液を
2mlノkg 静注 した ．
2う 対照群
気管支喘息 にお ける トロ ン ボ キサ ン A2 の 関与
320へ ノ370g の モ ル モ ッ ト9 匹 を用 い た ． ヒ ス タ ミ ン
吸入 負荷の 10分前に ， 生 理食塩水 を2mlノkg静注 した ．
6 ． 使用 薬物
使用 した薬物 は以 下 の と お り で ある ． す な わ ち ， 卵
白アル ブ ミ ンくO AHSigm a， Ba selJ， diphe nhydra min e
H CIくSigm aI， C O mplete Fre u nd
，
s adju v a ntくDifc o
Labo rato rie s， Ne wYo rkl， ロ イ コ ト リ エ ン C．
くL T CJ く小 野 薬 品 ， 大 阪 よ り 譲 渡I， n embutal
s odiu m 溶液くA bottLabo rato rie s， Chic agoI， 二 塩化
ヒス タ ミ ン く和光純薬工業 ， 大 阪ン， O K Y 用46亡く即－3－
亡4－u－imida z olym ethylJ phenylj 2－prOpe n Oic a cid
hydr o chlo ride m o n ohydr a軽H キ ッ セ イ 薬品 ， 長野 お
よび小野薬品 よ り譲渡I， イ ン ドメ サ シ ン く和光純薬工
業1， 生理食塩水 く大塚製薬 ， 東京ト
7 ． 評価
吸入 に よ る モ ル モ ッ トの気管支収縮反応 は個体差が
大き い た め ， O E Y－046投与群 と対照群 の 比 較 は ノ ン
パ ラメ トリ ッ ク法 くM a n n－ Wh itn ey の U－te StJ を用 い
て検定 した ． イ ン ドメ サ シ ン 投与実験 で の 多群間の 比
較は 一 元配置分散分析 の の ち Scheffe 法 に よ る 多重比
較を行 っ た ． 両側検定 で 危険率 5％以下 を有意差あ り
と判定 した ．
工L 喘息患者 の 気道過敏性先進 に お け る T X A2の 役
割に つ い て の 臨床的研究
1 ． 対象
硫酸サ ル ブタ モ ー ル 300〆 g の 吸入 に よ っ て 1秒量
くfo rc ed e xpiratory v olu m ein o n e se c o nd， F E V．．J が
15％以上 改善す る こ と が証明 され た 気管支喘息患者 を
対象と した ． 症状 が改善 し
，
ス テ ロ イ ド以 外の 気管支
拡張剤と去疾剤 の内版 お よ び吸 入 に よ り症状が安定 し
てい る時期に 検査 を施行 し た ． す な わ ち ， キ サ ン ナ ン
誘 導体 くテオ フ イ リ ン 徐放錠 に て 4001 600mgノ即 ，
月2 交感神経刺激剤く塩酸プ ロ カ テ ロ ー ル に て0．10m gノ
別 およ び種々 の 去疾剤 に て コ ン トロ ー ル が 良好 な 時
期に検査 を実施 した ． 検査前日 の 午後 9 時よ り す べ て
の投薬を中止 し ， 検査当 日は 午後 3時30分に 気道過敏
性の測定 を開始 した ． す な わ ち ． す べ て の 薬剤 は18時
間以上洗 い 出さ れ た ．
2 ． 気道過敏性 の測定
気道過敏性の測定は ， 牧野 ら の 方法側 に 3 ヘ ル ツ 呼
吸イ ン ピ ー ダ ン ス くr e spir ato ryim peda n c e， Zr slの 測
定を加 えて施行 した 瑚 ． す な わ ち
，
塩 化 ア セ チ ル コ リ
ンを生理食塩水 に て溶解 し0．08， 0．16， 0．31， 0．63，
1．25， 2．5， 5．0， 10， 20m gノml の アセ チ ル コ リ ン溶
液を作製 した ． 生理 食塩水お よ び ア セ チ ル コ リ ン 溶液
は， Devilbiss646 ネ ブ ライ ザ ー を 51ノmin の 圧 縮 空気
1215
で 作動さ せ て 吸 入 した ． ま ず， 生理食塩水 を 2分間吸
入 し ， 1秒 量くF E Vl．JtAutospiro rH I－498， チ ェ ス ト社
製 ， 束 和 が検 査 開始前 の 基準値に 対 して10％以上変
化 しな い こ と を 確か め た後 ， アセ チ ル コ リ ン 溶液 の吸
入 を開始 した ． 生 理食塩水吸入後 の F EVl．が 基準値 に
対 して10％以上 変化 した 場合は ， そ の 後の 検査 は延期
ま た は 中止 した － ア セ チ ル コ リ ン 溶液 は ， ノ ー ズ ク
リ ッ プ を用 い た安静換気で 2 分間吸入 し， 直 ち に呼吸
イ ン ピ ー ダ ン ス くZr sI， F E V．．。 の 順 に 測 定 を 行 い ，
F E Vl．0が20％以上 か つ 11Zrs が35％以 上低下す る ま
で順次高濃度 の 溶液 を吸入 した ． 得ら れ た測定値 を片
対数グ ラ フ に プ ロ ッ ト し， 射 可学的に F E Vl．0が20％低
下 し た と き の ア セ チ ル コ リ ン 濃 度 くpr o v o c ativ e
C O nC entr atio n of a c etylcholine c a u sing a 20％ fall
in F E Vl．0， PC2。－ F E V．，。1 お よ び 1J
，
zrs が35％低下 した
と きの ア セ チ ル コ リ ン濃 度くpr o v o c ativ e co nc e ntr at，
io n of a c etylcholine c a u sing a 35％ fall in llZrs，
PC3訂1ノZrsユ を算出し ， 気道過敏性の 相模 と した ．
3 ． O K Y．046 の影響
T XA2合成酵素の 選択的阻害剤であ る O E．Y一 肌6
22I
は ， 800m gノ日 を分 4 で 3日 間内服 し ， 4 日目 く検査
別 は朝， 昼 ， 午後3 時に 200m g ずつ 内服 し ， 午後 3
時30 分に 気道過敏性の測定を実施 した ．
4 ． A A－861 の影響
5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤 で あ る A A一郎1公， は ，
300m gノ日 を分 3で 3 日間内服 し， 4 日日く検査 別 は
朝 ， 昼 ， 午後 1時30分に 100m g ず つ 内服し た ．
5 ． イ ン ド メ サ シ ン の影響
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤で あ るイ ン ドメ サ シ ン
は ， 200m gノ日 を分4 で2 日間お よ び 3 日冒く検査 引
は朝 ， 昼 ， 午後 1時30分 に 50m g ず つ 内服 した ．
6 ． OP－4148 3の 影響
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン I2くpr o stagla ndinI2， PGI2J類
似物質で あ る O P－4148326Iは ， 800mgノ日 を分4 で3 日
間内服 し ， 4 日 日く検査印 は朝 ， 昼 ， 午後 1時30分 に
200mg ず つ 内服 した ．
7 ． O K Y り4 6 吸 入投与 の 影響
12－5m gノml の O K Y－0 46溶液 2ml を朝 ， 塵
，
夕 ， 就
寝前 に 3 日間吸 入 し ， 4 日目く検査別 は軌 午後11時
30分 ， 午後1 時30分 に 吸入 し た ．
8 ． 患者の 同意
本研究 を行う に あ た り ， 対象患者に 十分検査 の 意義
に つ い て 説 明 した が ， 患者お よ び ア セ チ ル コ リ ン 吸 入
試験 を実施 した検査技師 に は薬剤の 種類お よ び そ の 薬
効 に つ い て の 情報 は与 え なか っ た ．
9 ． 使用 薬物
121 6 小
使用 し た薬物 は以下 の通 り で あ る ． す なわ ち ， 塩化
ア セ チ ル コ リ ン く第 一 製 軋 東刹 ， 生理 食塩水 く大塚
製 薬1， O E Y．046くキ ッ セ イ 薬 品 お よ び 小 野 薬 副 ，
A A－861く2，3，5－trim ethyl．6－く12－hydro xy－5，10
－dode c ad－
inyl －1，4－ben z oquin o n el く武田 薬品 ， 大 衡 ， イ ン ド メ
サ シ ン くイ ン ダ シ ン カ プ セ ル
くR－
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Tim e afte rO A inhalatio n くmi可
Fig， 2． T im e c o u rs e of per c ent in c re a s ein Pa o
indu c ed by in halatio n of a ntige nin pa s siv ely
sen sitiz ed guin e apigs pretr e ated with OK Y
－
046くClo s ed cir cle s， n ニ 6l o r s alin e くopen
circle s， n ニ 61． Ea ch pointr epre s e nts the m e a n
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Con ce n tratio n of inhaled L T C4くAjglnLI
Fig．3． Pe r ce ntin cr eas ein Pao after ad
ministr－
atio n of a eros ol le ukotrien e C． くLT CJ in
a n e sthetiz ed guin e a pigs pretreated with
O K Y．046くclos ed circle s， n ニ 4l o r s alin eくopen
cir cle s． n ニ 51． Ea ch point r epr e sents the m e a n
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clathr atel く小 野 薬品1．
10． 評価
対象 お よ び薬物投与群 の P C2。－FE Vl．0お よ び PC3 rll
Zr sは ， 幾何平均 士幾何標準誤差 くge o m etric stand－
a rd er r o r of m e a n， G S E Ml で 表 し ， 努 力 肺活量
tfor c ed vital c apa city， F V Cl， F E Vl，0お よ び Zrsの基
準値 は算 術平 均 士 標 準誤差 くS E叫 で 表 し た ．
P C2。－F E V．．。 お よ び P C35
－11Zrs の 薬物投与前後 で の比
較 は ， それ ぞれ の常用 対数備 に よ る pair edt test を用
い て検定 した ． 両側検定で ， 危険率 5 ％以下 を有意の
変化 と判定 した ．
成 績
工 ． 気管支収縮反応 に お け る T X A2の 役割 に つ い て
の 基礎的研究
1 ． 抗原 吸入時の気管支収縮反応
0 5 10
Tim e afte r L T C4 inhalatio nくminl
Fig． 4． Tim e c o u rs e of pe rc e ntin c r e a s e
in P脚
afterinhalatio n of leukotrie n eC4くL T CJ く0．2
JL glml in a n e sthetized guin e apigs pr etr eated
with O．1m glkg くclo s ed cir cle s， n
二 101， 1．Omgl
kgくope ntriqa ngle s， n ニ 12l， 10．Om gノkgくclo se
d
tria ngles， n
ニ 12l of indo m etha cin o r s alin e
くOpe n Cir cle s， n ニ 121． Ea ch point repr eS
entS
the m e a n v alu eく士 S E Ml．
気管支喘息 に お ける ト ロ ン ポ キ サ ン A2 の関与 121 7
Pa o は 2分前後 に上昇 し始め ， 10へ ノ11分で 最大 と な
り， その 後徐 々 に 下降 した く図2ト Pa o の O A吸入 直
前値く0分億1は ， 対照群 で は8．8士0．2c mHよH平均値
土標準誤差1， 投与群で は9．2士 0．3c mHわ で あ り ， 両
群間に差 を認 め なか っ た ． Pa oの 0分値 に 対す る 増加
率を経時的に 図 2 に 示 した ． 対照群 と O K Y．046投与
群は4 分以降の す べ て の 時間で有意差 を認め た ． Pa o
のピ ー ク出現時間 は ， 対照群1 1．0士0 ．7分 ， O K Y 用46
投与群19．8 士1．4分で あ り ， pく0．001で 有意差 を認 め
た． Pa o の ピ
ー ク値 は ， 対 照群 27 4 士4 5％， O K Y－046
投与群 146士25％ で あり ， pく0．05で有 意差 を認 め ，
その 抑制率は46． 7％で あっ た ．
2 ． L T C4吸入 時の 気管支収縮反応
1う O K Y．046 の影響
Pa oの L T Cヰ吸入直前値く0分値I は ， 対照群7．7士
0．1c mHD， O K Y－046投与群7．8 士0．3c mH20 で あ り
，
両群間に羞 を認め なか っ た ． L T C．吸入 によ る Pao の
増加率の用 量 一 反 応曲線 を図 3 に 示 した ． O K Y－046
投与に よ っ て ， 0 ．1， 0 ．33 お よ び1，0声gノmlの L T C4吸
入時の気管支収縮反応 は有意に 抑制 され た ．
21 イ ン ドメ サ シ ン の影響
Pa o の L T C．吸 入 直前値く0分値1 は ， 対照群9．6 士
亡ニヨコ 七 千7 ゴ T 竿千下草二
8mgノkg o．1mEノkg l ．Omgノkg l O．Omgノkg
Co n c e ntr atio n of administe r ed indo metha cin
Fig．5－ Pe ak v alu e of pe rc e nt in c r e a s ein Pa 。
afte rinhalatio n of le ukotrien eC． くL T C．1 in
a nesthetiz ed guln e aplgS pretr e ated with
indo metha cin o r s aline． Ea ch c olu m n
repr ese nts the m e a n v alu eく士S E Ml．
ホ
pく0．05
by kru Skal－ W allis
，
m ethod follw ed by
Scheff6
，
s m ultiple c o mpa ris o n．
0，6c mHわ， イ ン ド メ サ シ ン0 ．1皿 gノkg 投与群8．4 士
0．5c mHD ， イ ン ド メ サ シ ン 1． Om glkg 投与群8．8 士
0．4c mHD， イ ン ドメ サ シ ン 1 0mgノkg 投与群9，1士0．3
C mH20 であ り ， す べ て の 群間 に 差 を認 め な か っ た ．
図4 に Pa o増加率 の経時的変化 を示 し た ． イ ン ドメ
サ シ ン の 投与量が多い ほ ど Pa o の 増加率 が大 き く な
る 傾向が み ら れ た ． 図5 に Pa o 増加率の ピ ー ク値 を
示 した 一 対 照群 は 200士17％， イ ン ド メ サ シ ン 投与群
は ， 0－1m glkg 投与群 249 士16％，1．Om gノkg 投 与群
279士23％， 1 0－Omglkg 投与群 330 士32m gJkg で あ り ，
イ ン ド メ サ シ ン に よ っ て 用 量依存的に 増強す る傾向が
あ っ た ． 特 に イ ン ド メ サ シ ン 10m gノkg 投与群 は対照
群 と比 較 して 有意 に 増加 して い た ．
3 ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の 気管支収縮反応
Pa o の ヒ ス タ ミ ン 吸 入 直前値 く0分値I は ， 対 照群
7．7士0．2c mH20， O K Y－046投与群7．7士0．4c mH D で
あ り ． 両群 問に 羞を 認め な か っ た ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 に
よ る Pa oの 増加率の用量 一 反 応曲線 を図6 に 示 した ．
す べ て の 濃度 の ヒ ス タ ミ ン吸入 時 に お い て
，
Pa oの 増
加率 は対照群 と O E Y 用46投与群 の間 に 羞 を 認 め な
か っ た ，
口 ． 喘 息患者 の 気道過敏性先進 に お け る T X A2の 役
割 に つ い て の 臨床的研究
1 ． O K Y 用46 の影響
表 1 に示 し た よ う に ， O K YtO46内 服後 の F V C，
F E Vl．D お よ び Zr s の 基準値く2．4 9士0 ．19 l， 1 ． 45士
0．21J お よ び5．6士0 ．6c m王iわ ル sj は 内服前の そ れ ら
く2■51士0■217， 1 ．50士0．227お よ び5．7士0．6c m軋仇竹
SIと 有意差 を認 めな か っ た ． 図7 に ， O E Y－046 内月艮
前後 の PC2 rFE Vl．。 お よ び P C3 訂11Zr s の 成績 を 示 し
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C o n centr ation of ．n haled hista r nin e くJJgl叫
Fig－ 6－ Pe rc ent in c r e a se in P恥
．
after
administr atio n of a er o s ol hista m l n ein
a nesthetiz ed guin e a pigs pr etre ated with
O K Y－046くclo sed cir cles， n ニ 9l or saline くope n
Circles， n ニ 9J． Ea ch point re r e se nts the m e a n
V alu eく士S E Ml．
1218 小
1．481， 内服後2．24m glmlくG S E M， 1．51で あ り ， pく
0．001で 有意 の 増加 を認め た ．
2 ． A A－861 の影響
表 1 に 示 し た よ う に ， A A－8 61内 服前後 の F V C
く2．6 5 士0．27g対2．62 士0．32れ F E Vl．0く1－59士0－ 20 g対
1．56 士0．21仇 Zrsく5．4士0 ．6c正札仇竹 s 対5． 3 士0． 5
c m H 払 川 sl に 有意 の 変化 は み られ な か っ た 一 図 8
に ， A A－861内服前後 の P C2。－ F E Vl．0 お よ び P C3 rll
Zrs の成績 を示 し た ． P C2。－F E VID は A A．861 内服前
0． 5 6m gノmlくGSE M， 1 ． 3 21， 内服 後0 ．39m gノml
くG S E M， 1．321で あり ， ま た P C3 5
－ 11Zr sは 内服前
0 ．6 2m gJml くG S E M， 1 ． 3 81， 内 服 後0． 6 6m glml
くG S EM ， 1．3射 で あ り ， 有 意 な 変化 は み ら れ な か っ
た ．
3 ． イ ン ドメ サ シ ン の 影響
表 1 に 示 した よ う に ， イ ン ド メ サ シ ン 内服前後の
F V Cく2．30 士0． 191対2． 26 士0．24b， F E Vl．0く1．40士
0．171対1．38士0．21D お よび Zrsく7．0 士0－9c mH Dlbl
s 対7． 1 士1．1c m壬iわ ルSl の 間 に 有意差 は み られ な
か っ た ． 図 9 に イ ン ド メ サ シ ン 内服 前後 の PC2町
F E Vl．。と P C35rlJ
，
Zr sの成蹟 を示 した ． P C20－F E VL。は内
服前0．49m glmlくG S E M， 1．4 1， 内服 後0． 68mglmi
くGS E M， 1．321で あ り有意差 を認め な か っ た － P C3rll
Zrs は ， 内服前0．62m glmlくG SE M， 1．351に 比 し， 内
服後 は0．93mgJmlくG S EM ， 1．321と pく0．05 で有意の
増加 を認 めた ．
4 ． P G I2類似物質の 影響
表 1 に 示 し た よ う に ， P GI2 類似物 質 で あ る O P．
Tablel． M e a n v alu esはSE蛛Hor ba selin epu lmo n a r yfu n ctio ns． age a nd n u mbe r oL ezL Ch se x
O E Y－046 A A－861
くn こ こ粗 くn ニ 岬
pretr e at m e ntpost tre a tm enp
re tr etm en t pc sttre a tm en t
工ndc．m etb8 Cin O P－41483
くn 三 川 くn ニ即
pr etr ea tm en tpo sttr eatm e nt p ret reat m e nt po sttr eatm e nt
FV C くり 2．51 土0． 21 2． 49 士0．19 2．65 士0．27 2．62 士0． 32
yv c8S ％ p red． く鮒 83土4 83 土5 86土6 85 土9
pE V－， くり 1．50土0． 22 1． 45 土0．21 1．5 は 0．20 1．56 士0．21
柑 V1 ． a8％ pr ed． く％I 82土7 62 士8 65 士6 64土8
アEV．．作 V C く％1 57土5 56士6 59 土3 59士4
Zr 8 くc m耳 10ノ1ノse cI 5． 7 土0．6 5．6士0．6 5．4 士0．6 5．3 士0．5
A ge くy心 57士3 58 土4

























































Pr etr e atm e nt OraI administratio n
of O K Y－ 0 4 6
0
Pr etr e atm e nt Oral administr ation
of O K Y－ 0 4 6
Fig． 7． Effe ct of or al administr atio n o
f O K Y．0460 n br o n chial hy pe rr e spo n siv e n e ssto
a c etylcholin e in lO a sthm atic s ubje cts くclo s ed circle sl． Ope
n cir cle s r epr e se nt
ge o m etric m e an v alu e s with G S E M．
H
pく0－01 by pair ed t te st．
気管支噛息 に お け る ト ロ ン ポキ サ ン A2 の 関与
41483内服前後 の F V Cく2．55 士0．36g対2．37士 0．36の，
FE V．．。く1．51 士0．231対1．47 士0．25D お よ び Zrsく4．8 士
0．4c mHDILIs 対5．3 士0．5c mH20 ノblsJの 間 に 有意 の
変化はみ ら れ な か っ た ． 図10に O P，41 483内服前後の
P C灯 F E Vl．。 と P C，5－11Zrs の 成 績 を 示 し た ． P C





























Pr etr eatm e nt Or al administr atio n
of AA－ 8 6 l
1219
0．67m glmlくG S E M， 1．4 0J で あり ， ま た PC35－11Zrs
は 内服前0．70m glmlくG SEM ， 1．3軋 内服後0．94m gノ
mlくG S E M， 1 ．34Iで あり ， 有意な 変化 は みら れ な か っ
た ．
5 ． O E Y－04 6吸入 投与の影響

















Pr etre atm e nt Or al administr atio n
of A A－ 86l
Fig． 8． E ffe ct of o ral administr atio n of A A－86lo nbr o n chial hyper r espo n sivene ss
to ac etylcholin e in lO a sthm atic subjects くclo s ed cir cle sI． Ope n cir cle s















Pr etre atm e nt or al administratio n Pr etr e atm e nt Or al administr atio n
Of indo m etha cin of indo m et ha cin
Fig－ 9． Effect of o r al administr atio n of indom etha cin o nbr o n chial hype rr e spo n siv e n e ss
to a c etylcholin ein lO a sthm atic subje cts くclo sed cir clesJ． Ope n cir cle s r epre s e nt
ge o m etric m e a n v alu e s with G S E M．
．







































Pr etr e atm e nt Or al administr ation
of O P－ 4 1 4 8 3
Pr etr e atm ent Or al administr atio n
of O P－ 4 1 4 8 3
Fig． 10． Efect of o r al administr atio n of O P
－414 830 nbr o n chial hype r re spo n siv en e s sto
a c etylcholin e in 8 a sthm atic s ubeje cts くclo s ed circle sl．
Ope n circle s r epr e se nt
ge o m etric m e a n v alu e swith G S E M－
Pr etr e atm e nt Lnhalatio n
of O K Y－ 04 6
Pr etr e atm e nt lnhalation
of O K Y－ 046
Fig． 11． E ffe ct of a e ro s ol administr atio n o
f O K Y－0460n br o n chial hyper T e SpO n SIVen e SS
to ac etylcholin ein lO a sthm atic subje cts くclo sed c
ir cle sl－ Ope n cir cles r epr e s ent




pく0．01 by pair ed t te st．
気管支鴨息 に お け る トロ ン ボ キサ ン A2 の 関与 1221
2．89士0．23れ F E Vl－0く1．51 士0．20g対1．60 士0．2叩 お よ
び Zr sく5J5士0．6cm H20 1LIs 対5． 4 士0．6c mHDllls
の間に 有意の変化 は み られ な か っ た ． 図11に O K Y－
046吸入 前後の P C2O．F E V．，。お よ び PC，5－1ノZrsの 成績
を示 した ． P C訂 F E VL Oは 吸入 前0．79m gJmlくG S E M，
1．41J， 吸入後1－20m glmlくGS E M， 1 ．41Jで あ り， pく
0■001 で有意の 増加が み られ た ． P C35－1ノZrs は吸 入 前
0．96m glmlくG S EM ， 1 ． 3 51， 吸 入 後1． 7 4m gノml
くGS E M， 1■32I で あり ， pく0．02 で有意 の 増加 を認 め
た ．
考 察
工 ． 基礎的検討 に つ い て
T X A2 は ， ア ラ キ ド ン 酸代謝系の シ ク ロ オ キ ン ゲ
ナ ー ゼ を介す る 代謝産物の 一 つ で あ り ， 強力 な気管支
収縮作用 を有す る 刷 一 抗原静往時の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー
遅延性反応物質 くS R S－ AI に よ る 気管支収縮反応 に お
い て
，
T X A2が 強く 関与 して い る こ と は ， 豊前 ら2乃 が
最捌こ報告 し ， 藤村 ら 卿 も確認 して い る ． す な わ ち ，
抗原静注時 の気管支収縮反応は T X A冶成酵素阻害剤
である O K Y－1581や シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤 で
あるイ ン ドメ サ シ ン の 前処置 に よ り 著明 に 抑制 さ れ
る ． 抗原吸入 時の気道 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー に お ける ア ナ
フ ィ ラ キシ ー 遅延 性反応物質くSRS－AI に よ る 気道収
縮反応 にお け る TX A2の関与 に つ い て は ， ほ か に 報告
がなく比 較検討 で き な い が ， 今 回の 成 績 で は O K Y－
046に よ っ て T X A2の 合成 を阻害す る こ と に よ っ て気
管支収縮反応の 抑制が観察さ れ た ． す な わ ち
， 抗原吸
入時の 気道ア ナ フ ィ ラ キ シ ー に お い ても ， 抗原静往時
の全身アナ フ ィ ラ キ シ し に お け ると 同様 に ， T XA2 の
関与が 大き い こ と が明 ら か と な っ た ．
一 方 ， L Ts の 吸入 に よ り惹起さ れ る気管支収縮 反応
は ， L Ts の 静注時1り12， と は 異 な り ， シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 阻害剤 に よ っ て 抑制さ れ ず ， か え っ て増強 され
る こと か ら ， こ の 反応 に お い て は T X A2の 関与 は な い
と報告さ れ て い る1 咽 ． 実際， 今 回の 検討 で も L TC4吸
入時の 気管支収縮反応 は
， イ ン ドメ サ シ ン に よ っ て 増
強さ れた ■ こ の 現 象 は ． 組織切 片を 用 い た 実験 の 成績
にお い て も認 め られ る ． す なわ ち
，
モ ル モ ッ トの 摘 出
清流肺お よ び肺実質の LTs に よ る収縮 は ， イ ン ド メ
サシ ン に よ っ て 抑制 さ れ る 矧 が
，
モ ル モ ッ ト叫 や ヒ
ト31切 摘 出気管切片の L Ts に よる 収縮は ， イ ン ドメ サ
シ ンに よ っ て 増強さ れ る ． 以 上 の モ ル モ ッ ト生 体 に 於
ける吸入 実験 や組織切片 で の 実験の 成績 か ら次の よ う
な考察が可能 と思 われ る ． すな わ ち ， L Ts に よ る 気管
支収縮反応 は ， L Ts の 静 軋 摘出濯流肺 お よ び肺実質
の よう な 血管系の関与 が大 き い 場合 に は T X A2の 関与
が 強く ， L Ts の 吸入 や摘出気管切片の よう な血管系の
関与が少な い と 思わ れ る場合 には T X A2の 関与 は見か
け上 み ら れ な い の で は ない だ ろうか ． こ の ような 血管
系の影響が大 き な全身 アナ フ ィ ラ キ シ ー 時の 気管支収
縮反応 と血管系 の 影響が殆 どな い と考 えられ る 気道ア
ナ フ ィ ラ キ シ ー 時の 気管支収縮反応 が異 な る 機序 に
よ っ て生 じ て い る こ と は ， Fujim u r aら が す で に 報
告32，し た よう に ， こ れ ら の反応 に 対 して抗 ア レ ル ギ ー
剤 で あ る tra nila st が 全く 逆の効果 を示 す こ と も 明 ら
か で あ る ．
気管支喘息 は ， 吸 入 抗原に 対す る気遣ア ナ フ ィ ラ キ
シ ー に よ っ て ひ き起 こ さ れ る疾患であり ， その 病態解
明の た め に は抗原お よ び 気管支収縮物質の投与経路は
経気道的で あ る 必要がある ． この 点で ， 本研究で 用 い
た実験系は気管支噛息の 病態解明の た め に 理 想的な モ
デ ル と 考え ら れ る ． 前述 した よ う に 今回 の 成鋳 で は ，
抗 原 吸 入 時 の ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅 延 性反応 物質
くS R S－AJ を主体 と し た気管支収縮反応 は O K Y，046 に
よ っ て抑制さ れ た ． さら に L T C4吸 入 時の気管支収縮
反応 は ， イ ン．ド メ サ シ ン に よ っ て 増 強 さ れ た が ，
OKY－046 に よ っ て 抑制され た ， さ ら に ， ヒ ス タ ミ ン
吸入 に よ る 気管支収縮反応 は O K Y－046 に よ っ て全 く
変化 しな か っ た ． 正 常モ ル モ ッ トで は ， ヒ ス タ ミ ン は
他の 化学伝達物質を介さ ずに ， 直接気管支平滑筋 を収
縮さ せ る 劉 の で
，
ヒ ス タ ミ ン に よ る気管支収縮反応 は
気管支収縮物質 に 対す る 非特異的気道反応性く気道過
敏酎 を示 す － す な わ ち ， 正 常 モ ル モ ッ ト の 気道過敏
性 に は T X A2 は関与 して い な い こ と を示 して い る ． し
たが っ て 以 上 の 成績 は ， 抗原 吸 入 時の 気道 アナ フ ィ ラ
キ シ ー 反応 時に T X Aが 合成遊出さ れ る こ と を 示 す と
と も に
， そ の 一 部は 同時 に 合成遊出さ れ た ロ イ コ ト リ
エ ン くL TsJ に よる 二 次 的産生 に よ っ て 生 じ て い る と
考え られ る － さ ら に
，
L Ts 吸入 に よる 気管支収縮反応
がイ ン ド メ サ シ ン に よ っ て増強さ れ た こ と を考 え合わ
せ る と ， L Ts は気管支拡張性 P Gs 優位の シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ 活性化を 生 じ る こ とが 示 唆され る ． す な わ
ち ， L Ts に よ り ， P GI2 や P G E2 な どの 気管支拡張性
PGs 産生の 方が ， PG D2， P G F2 a ， T X A， な どの 気管
支収縮性 P Gs よ り も相対的に 多く産生さ れ る こ と を
示 し て い る ． そ して ， T XA2の 塵生 の 阻害が ， 気管 支
拡張性 PGs の 作用 を増強し ， その 結 軋 L Ts に よ る
気管支収縮反応 を抑制し た と考 えら れ る ． 以 上 の 所見
は ， 気管支喘息が 吸 入抗原 に よ る 気道で の 工 型ア レ ル
ギ ー 反 応に よ っ て 生 じ ， L Ts が 重 要な化学伝達物質 で
ある な ら ば ， T X A2 の 制御 が気管支噛息の 治療 に 有用
1222 小
な手段 と な りう る可能性 を示 し て い る －




喘息患者の ヒ ス タ ミ ン に 対 す る 気道
過敏性が ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤 で あ るイ ン ド
メ サ シ ン に よ っ て 抑制 され た と報告 し ， 0
，Byr n eら
用
は ， イ ヌ に オ ゾ ン を吸入 させ る と気道過敏性が冗進す
るが ， イ ン ド メサ シ ン に よ っ て こ の 気道過敏性冗進
が
抑制 され た と報告 して い る ． こ れ らの 所見は ， 気道過
敏性冗進 と シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ 代謝系 との 深い か か
ゎ り あ い を示 して お り ， ア ラ キ ド ン 酸 の シ ク ロ オ キ
シ
ゲ ナ ー ゼ代離産物の 1つ で あ り ， 強 力な 気管支収縮物
質である T X A2
瑚 の 気道過敏性冗進 へ の 関与の 可能性
が 示 唆 され た ． 著者 は ， ト ロ ン ボ キサ ン 合成酵素の選
択的阻害剤である O KY－046
珊 を用い て ， 喘 息患者 の ア
セ チ ル コ リ ン に 対す る気道 の過敏性 に T X A2が関与 し
て い るか否 か を検討 した ． そ の 結 果 ， O KY－046 の内
服投与 は噛息患者の呼吸機能 に は影響せず ， す な わ ち
非特異的 な気管支拡張効果 は認 めず ， ア セ チ ル
コ リ ン
に 対す る気道過敏性の み を有意 に 抑制 し た く図 り ．
oK Y－046 は TX A2 の 合成 を 阻害 す る と 同時 に ，
P G 12 の産生 を冗進さ せ る こ とが 報告
要職朝 さ れ て い る ■
p G工2は 強い 血 管拡張作周を有 す る が ， 健常者 お よ び喘
息患者 に 対 す る気管支拡張効果 は認 め ら れ て
い な
い 弼 ． さ ら に本研究 で 明 らか とな っ た よう に ， P GI2 の
類似物質である O P－41483
狗 は喘 息患者 の呼吸機能 お
よ び気道過敏性 を全く変化 さ せ な か っ た ． した が っ
て ， O K Y－046の気道過敏性減弱効果 は P G王2の増加 に
ょる の で は な く ， T X A2の 減少 に よ っ て生 じ た と考 え
るの が 妥当 で あろう ． す な わ ち ， 症状安定期の喘息患
者 の気道過敏性完進 に T X A2が 深 く関与 して い る こ と
が示唆 され る ．
本研究 に おい て ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤で あ
るイ ン ドメ サ シ ン は ， ア セ チ ル コ リ ン に 対する 気道過
敏性 をわ ずか な が ら減弱さ せ た ． しか しな が ら ， その
効果 は T X A2 を選択的 に 阻害 し た と き ほ ど強 く は な
か っ た ． つ ま り ， イ ン ド メ サシ ン は ， 気道過敏性 を冗
進さ せ る方向に 働 く T X A2と気 道過敏性 を減弱さ せ る
方向に 働く他 の プ ロ ス タグラ ン デ イ ン tP G I2， PGE2な
ど1 の 合成 を同時に 阻害 す る た め に ， T X A2 の 合成 の
み を阻害す る O K Y－046に比 し ， 気道過敏性 の減弱効
果が弱か っ た と考 え られ る － した が っ て ， 喘 息患者 で
は ， シ ク ロ オ キシ ゲ ナ
ー ゼ代 謝系 は全体 と して は気道
過敏性 を完進さ せ る方向 に 作用 して お り ， T X A2優 位
の 代謝 と な っ て い る と考 え られ る ． 本研究 の動物実験
で 明 らか と な っ た よう に ， モ ル モ ッ トで はイ ン ド メ サ
シ ン は L T C4 に よる 気管支収縮反応 を増強 し， シ ク ロ
ォ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝系は全体と して は 気管支拡張性プ
ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン 優位の 代謝 とな っ て い る ， こ のよ
う に ， 喘息患者 と モ ル モ ッ ト で は ， 気管支収縮反応に
対する シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ代謝系 の影響が全く逆で
あ る が ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代 謝 系 に お け る
T X A2優位 の状態 が気管支喘息 の気道過敏性冗進の病
因の 1つ で あ る か否か は ， 健常者や 慢性気管支炎患者
の シ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ代謝系と気道過敏性の関係が
一 解明 さ れ な け れ ば 議論 で き ず， 今後 の重 大 な課題であ
る ．
以上 の よう に ， 喘息患者 の気道過敏性 と シ ク ロ オキ
シ ゲナ ー ゼ代謝系と の関連 に お い て ， T XA2が重要な
役割 を担 っ て い る こ と が 明ら か と な っ た が ， 他 のアラ
キ ド ン 酸代謝産物くT X A2以外 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー
ゼ を介す る代謝産物や リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ を介す る代謝
劇 別 と気道過敏性 と の 関係 も興味深 い ■ W alters
ら盟， は
， 健 常者 に P G E2 を 吸入 させ る と気管支 は拡張
す る が ， こ の よ う な 拡張効果が得 ら れ た後早期には気
道過敏性 は抑制 され ， 逆 に 気管支拡張効果が消失して
か ら は気道過敏性 が冗進 した と報告 し て い る ． Fisb
ら
師 は
， 気管支収縮作用 を有す る P G F2 ぽ を吸入 する
と気道過敏性が減弱 し た と 報告 して い る ． こ の よ う
に ， P G E2と P G F2 a と は ， それ 自身の 気管支 に対する
直接作用 と気道過敏性 に 対 す る作用 の間 に
一 定の関係
が み ら れ な い ． ア ラ キ ド ン酸代謝系 の 中で 5
一 リボ キシ
ナ ー ゼ を介す る 代謝系は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ を介す
る 代謝系 と並 ぶ 重要 な代謝系で あ る ． こ の 代謝産物の
中 に は ， L T Cゎ Dも E4 が 主要 な 構成成分で あ る アナ
フ ィ ラ キ シ
ー 遅 延性反応物質 くS R S－ Al が 含 ま れ て い
る
2梱 10，
． ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 遅延性反応物質くS R S．Alは
強力な気管支収縮物質で あり ， 気道過敏性 との関係は
興味深 い ． Ste w a rt ら
3の は ， L T D がモ ル モ ッ トの ヒ ス
タ ミ ン に 対 す る 気道過敏性 を増強 した と 報告 して い
る ． しか し なが ら今回の検討 で は ， 5
． リ ポ キ シ ゲ ナ
ー
ゼ の選 択的阻害剤である A A 灘1
251は ， 症状の 安定し
た 喘息患者 の気道過敏性 を変化さ せ な か っ た ．
ste w a，t ら の成績 は ， L Ts が 合成連出さ れる状態，
即 ち ア レ ル ギ ー 反応 時や 炎症反応時の 気道過敏性冗進
に L Ts が 関与 す る 可能性 を 示唆 して い る ． し か し，
症 状 の 安 定 し た 状態 で は L Ts の SpOnta n e O
uS
rele a seが 気道過敏性 を左右す る ほ ど多く は な く ， そ
の た め に 5一 リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻害剤 が気道過敏性を
変化さ せ な か っ た と考 え られ る ．
以上 の よう に ， 本研究 に よ っ て ， 明 らか な気道炎症
や ア レ ル ギ ー 反応 を認 め な い 症状安定期 の喘息患者の
気道過敏性 は ， シ ク ロ オ キ シ ゲナ
ー ゼ代謝系の影響を
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強く受け て い るが ， 5一 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝系 の影響
はうけ て い な い こ と が 示 さ れ た ． さ ら に ， シ ク ロ オ キ
シ ゲナ ー ゼ代謝系 は全体と して は気道過敏性 を冗進 さ
せる 方向に 働い て お り ， そ の 主体 は T X A2で ある と い
う結論 を得た ．
気道過敏性完進 は気管支喘息の基本病態であ り ， そ
の制御は気管支喘息の根本的治療法と な りう ると 期待
される ． 本研究 で明 ら か と な っ た よ う に ， T X A2の 制
御はそ の日的に 合致す る ． しか しな が ら 薬物 の 全身投
与に よ る T X A2の 制御 は ， 気管支に 対 して だ けで は な
く全身臓器 に 対 して も 重大な影響を も つ ． とく に ， 血
小板凝集能 は著明 に 抑制さ れ ， その た め の 出血傾向が
副作用 と して 危供 さ れ る ． 気管 支喘息 は気管支局所の
異常に よ っ て 惹き起 こ さ れ る疾患であ り
， 抗喘息薬の
投与は吸入 に よ る こ と が理 想的 であ る ． 実際 り 鋸 交感
神経刺激剤や ス テ ロ イ ド剤 は ， 内服 投与 よ り も 吸 入 投
与が主体 と な っ て きて い る ． そ こ で 本研究で は
， 気道
過敏性に 対す る O K Y－046の 吸 入投与 の 効果 に つ い て
も検討を加 え た ． その 結果 ， O E Y－046 の吸入投与 は ，
その内服投与と全く同様 に気道過敏性 を減弱 させ た ．
こ の こ と は ， 気道過敏性克進 に関与す る T X A2が 気道
局所で 産生さ れ て い る こ と を示 すと とも に ， T X A2 の
合成阻害剤や桔抗剤の経気道的吸入投与が気管支喘息
の新しい 安全 な治療法 と な りう る 可能性 を示 唆 して い
る ．
結 論
気管支喘息患者に お け る T X A2の 関与 を明 ら か にす
る ため に
，
モ ル モ ッ トの 実験喘息モ デ ル を用 い た基礎
的検討と気管支喘息患者 に お け る臨床的検討 を行 い ，
以下の 結論を得 た ．
1 ． 受 身感作 モ ル モ ッ ト に 抗原を 吸 入 負荷 した 時の
アナ フ ィ ラ キ シ ー 遅延性反応物質 くSRS－ Al を 主 体 と
した気道 アナ フ ィ ラ キ シ ー 反 応は ， T X A2の 合成阻害
剤で あ る O E Y 朋 6静注前処置 に よ っ て 抑制さ れ た ．
2 ． アナ フ ィ ラ キ シ ー 遅延性 反 応物質 くS RS－AJ の
主要構成成分の 1 つ で あ る L TC4吸入 時の モ ル モ ッ ト
の気管支収縮反応 は ， O K Y 側6 静注前処置 に よ っ て
抑制さ れ た が ， シ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤 で あ るイ
ンドメ サ シ ン 静注前処置 に よ っ て増 強さ れ た ．
3 ． ヒ ス タ ミ ン 吸入 時の モ ル モ ッ トの 気 管支収縮反
応は ， O KY－046 静注前処置 に よ っ て変化 しな か っ た ．
4 t 喘息患者の ア セ チ ル コ リ ン に 対す る気道過敏性
は， O K Y 朋6 内服投与 に よ っ て減弱さ れ ． イ ン ド メ
サシ ン内服投与 に よ っ て わ ずか に 減弱さ れ た が
，
5－ リ
ポキシ ゲ ナ ー ゼ阻害剤で あ る A A－861や P GI2の 類似
物質である O P 現 483内服投与に よ っ て 変化 し な か っ
た ．
5 ． 全 身臓器 へ の 影 響 を小 さ く す る た め の O K Y．
046吸入投与 は ． そ の 内服投与と同様 に 喘息患者 の気
道過敏性 を減弱さ せ た ．
以 上よ り ， T X A2 は気道ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応時 に
直接合成遊出さ れ る が ， さ ら に 喘息の 重要な化学伝達
物質と考え ら れ る L T C4に よ っ て も 二 次的 に合成連出
さ れ ， 気管支喘息に お ける T X A2の 重要性が 示 唆さ れ
た ■ そ し て ， 喘息患者の 気道過敏性冗進の成立機序 に
気道局所で塵生 され る TX A が重要 な役割を担 っ て い
る こ とが 明 らか とな り， TX A2の制御が 気管支喘息の
新し い 治療法 と なり うる こ と が期待さ れ た ．
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A bstr a ct
Thro mboxa ne A2 くTXA，1， One Of the ar a chidona te cyclooxy ge n ase pr oducts， is a
powerful bronchocon strictor－ A n experim e ntal study using a guine aplg m Odel for asthma
and a clinic al study of as thm atic subje cts wer eperfo rm ed in o rder t oclarify the role of
TXAユ in br onchial asthm a ． A selec tive throm bo xane synthetas e inhibitor， OK Y
－04 6，
signific antly reduced the bro ncho c ons trictio n m ainly m ediated by a slo w re acting substance
of a naphylaxis くSRS－ Al that w as induc ed by antigen inhalation in pa s siv ely sensitiz ed
guin ea pigs． The br onchoc ons triction induced by luekotriene C4 くL TC41， a C O mpOnent Of
sRS－ A， W a S Significantly reduced by OK Y
－0 4 6where asit w asignificantly pote ntiated by
a cyclo oxy genase inhibitor， indo m ethacin ． O KY
－ 04 6didno t alte rthe bron chocons triction
indu c ed by ae rosol hista min e in guin ea pigs． In a sthm tic subjects， bronchial
hy perr espo nsivene ss t o acetylcholine wa s significa ntly r edu ced by oral
administra tion of
oK Y－ 04 6a nd slightly r edu c ed by oral administr ation of indo metha cin ． O n the other
ha nd， it w as not alte r ed by oral administration of a n a nalogue of pr os t aglandin I2，
op－4 1 4 83，O r a S elective inhibitor of 5
－1ipoxyge n a s e， AA
q8 6 1． Administra tio n of aeroso1
0KY －0 46 als o signific antly reduced bronchial hy perresponsive n ssin the patien
ts． These
findings indic ate that T X A2 m ay be in voIved in SR S
－ A － m ediat ed bro nchoco n s triction
indu c ed by aero sol a nt lgen and ae ro s oI L TC4
－induced br on choc o nstricion and that T X A2
m ay play a signific a nt r ole in the br o nchial hy perrespo n sive n essin
asthm atic s ubjects．
Ac c o rdingly， it is assu med that the inhibition of TX A2 is a p
o tential ne w therape utic
m ethodfo rbronchial asthm a．
